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 【背景・目的】 
形質細胞性腫瘍では多くの症例で血中モノクローナル免疫グロブリン（M 蛋
白）を認めるが、その臨床像は疾患ごとに大きく異なる。全身性 ALアミロイ
ドーシスは、骨髄中のモノクローナル形質細胞から単クローン性免疫グロブ
リンが産生され、その M 蛋白軽鎖由来のアミロイド蛋白(λ型：κ型 = 2～
3:1)が各臓器に沈着し臓器障害を呈する希少疾患であり、骨髄中の形質細胞
割合は少なく、しばしば診断に苦慮する。骨髄中の腫瘍性形質細胞の正確な評
価が可能となれば、診断や治療効果判定のみならず、病態の理解に有用な情報
となる。本研究では次世代シークエンサー（NGS）を用いて骨髄中形質細胞の
免疫グロブリンλ軽鎖（IGLV）遺伝子の多様性解析（レパトア解析）および
モノクローナル形質細胞の同定、その意義を検証することを目的とした。 
【対象・方法】 
本研究は千葉大学血液内科と日本赤十字社医療センターとの共同研究とし
て計画した。千葉大学血液内科保存の骨髄単核球細胞および日本赤十字社医
療センター保存の骨髄クロットを用い、抽出した DNA から IGLV 遺伝子の VJ
領域を PCR で増幅し、Miseq（イルミナ社）でシークエンスを行い、IMGT/HighV-
QUEST および Vidjil を用いて IGLV レパトア解析およびモノクローナル形質
細胞の同定を行った。解析対象はλ型 M 蛋白陽性の AL アミロイドーシス 38
例, 多発性骨髄腫7例, 意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血症（MGUS）
9例, および M蛋白陰性のコントロール 7 例（特発性血小板減少性紫斑病３
例、骨髄浸潤のない悪性リンパ腫 4例）であった。 
【結果・考察】 
IMGT 解析で得られたシークエンス結果では、AL アミロイドーシスでは１つの
IGLV family が dominant に利用されている症例を認める一方で、複数の IGLV 
family が均等に利用されている症例も認めた。そのため IMGT 解析では微量な
 モノクローナル形質細胞の有無を正確に判別することが困難であった。こうし
た問題点を解決するため新規の解析方法である Vidjil を用い、さらに IGLV 以
外に IGLJ,CDR3 に関しても解析しクローナリティについて検討した。Vidjil 解
析にて同定された最大 clone を dominant clone と定義した。また、dominant 
clone と同一の IGLV,IGLJ の組み合わせながら、一塩基以上異なる clone のク
ラスターを dominant cluster と定義した。各疾患の dominant clone 量、
dominant cluster 量中央値は ALアミロイドーシスでそれぞれ 3.07%, 7.66%、
多発性骨髄腫で 17.8%, 37.2%、MGUS で 1.95%, 3.78%、コントロールで 0.67％, 
2.01%であった。Dominant clone 量と dominant cluster 量に正の相関を認め
た（P<0.001、R2=0.88）ため両者をモノクローナル形質細胞の定義として用い
ることとした。Vidjil 解析ではコントロール全例において dominant clone <1%
かつ dominant cluster <3.5%であり、dominant clone >1%かつ dominant 
cluster >3.5%をモノクローナル形質細胞と定義した。この基準を用いた各疾
患のモノクローナル形質細胞の同定率は AL アミロイドーシスの 84%、多発性
骨髄腫の 100%、MGUS の 67%であった。Dominant clone の臨床的な意義を検討
するため、腫瘍量を反映し予後因子でもあるdifference between involved and 
uninvolved FLCs(dFLC)と dominant clone 量の相関を検討したが、両者に相関
は認めず、骨髄中の少数のモノクローナル形質細胞が症状を生じるに足る十分
量のアミロイド蛋白を産生していることが明らかとなった。既報において、フ
ローサイトメトリーを用いた AL アミロイドーシスのモノクローナル形質細胞
量と FLC の関連を検討した報告においても、両者に相関を認めておらず、本研
究と同様の結果であった。ALアミロイドーシスで同定した dominant clone の
IGLV family と障害臓器の関連に関して、ALアミロイド―シスの心障害および
腎障害合併症例では、ともに IGLV1-51 が最多クローンであった。海外からの
既報では、心障害あり群で IGLV1-44、腎障害あり群で IGLV6-57 が多いなどの
 報告があるが、今回解析した症例とは異なるレパトアが使用されていた。 
【結論】 
NGS を用いて AL アミロイドーシスのモノクローナル形質細胞を同定した。
本研究手法により骨髄中のモノクローナル形質細胞の割合が正確に同定可能
であった。また、IGLV レパトアと臓器特異性との関連性に関して、心障害およ
び腎障害合併例でともにこれまでの既報とは異なる IGLV1-51 が多く使用され
ていたが、本研究は NGS で AL アミロイドーシスの骨髄中の形質細胞の免疫グ
ロブリン遺伝子を網羅的に解析した日本で初の研究であり、今後症例数を増や
すことで海外とは異なる日本人における IGLV レパトアの障害臓器特異性の存
在を示すことができる可能性が示唆された。本研究の成果は今後の AL アミロ
イド―シスの病態解明に寄与することが期待される。 
 
